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Streszczenie
Podczas fizjologicznego cyklu menstruacyjnego w macicy dochodzi do powstawania nowych naczyń krwionośnych. Istnieją liczne do-
wody, że to właśnie estrogeny wpływają na śródbłonki tych naczyń i modulują przebieg angiogenezy. Wykazano związek pomiędzy
estrogenami i ekspresją receptora estrogenowego na komórkach śródbłonka oraz ich aktywnością angiogenną. W niniejszej pracy przed-
stawiono przegląd piśmiennictwa dotyczący roli estrogenów w angiogenezie zachodzącej w narządzie rodnym kobiet.
(Endokrynol Pol 2009; 60 (3): 210–214)
Słowa kluczowe: angiogeneza, estradiol (E2), estrogeny (E), komórki prekursorowe śródbłonka (EPC), komórki śródbłonka (EC), receptor
estrogenowy (ER)
Abstarct
Under physiological conditions, angiogenesis is routinely observed in the uterus. Multiple lines of evidence suggest that estrogen directly
modulates angiogenesis via effects on endothelial cells. A clear association between estrogen, estrogen receptor expression by endothelial
cells and angiogenic activity has been confirmed. This minireview will discuss the recent progress in research into the role of estrogens in
angiogenesis. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (3): 210–214)
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Wstęp
W przeciwieństwie do waskulogenezy, która odnosi się
do tworzenia naczyń w okresie zarodkowym, angioge-
neza to tworzenie nowych naczyń krwionośnych z już
istniejących. Ponadto oba te procesy są niezbędne
w cyklu płciowym, gojeniu ran, a także w powstawa-
niu naczyń w licznych stanach chorobowych, takich jak
miażdżyca i nowotwory [1].
Powstawanie naczyń krwionośnych odgrywa przede
wszystkim ważną rolę w rozwoju zarodka. U kręgow-
ców układ krążenia rozwija się jako pierwszy, ponieważ
do powstania i wykształcenia wszystkich narządów nie-
zbędna jest sieć naczyń krwionośnych. W okresie em-
brionalnym naczynia krwionośne powstają zarówno na
drodze waskulogenezy, jak i angiogenezy [2, 3].
W dojrzałych organizmach angiogeneza występuje
fizjologicznie jedynie w żeńskim układzie rozrodczym.
Sugeruje to, że biorące udział w regulacji cyklu płcio-
wego hormony mogą wpływać na powstawanie no-
wych naczyń. Potwierdzono to w modelu doświadczal-
nym u myszy pozbawionych receptorów estrogeno-
wych a (ERa, estrogen receptor a), u których obserwo-
wano upośledzoną angiogenezę oraz jej wybiórcze ha-
mowanie po zastosowaniu antagonistów ERa [4].
W cyklu menstruacyjnym procesowi powstawania
nowych naczyń towarzyszy regeneracja błony śluzo-
wej jamy macicy ze znacznym wzrostem, a następnie
redukcją sieci naczyniowej bez wytworzenia blizny.
W jajniku natomiast zachodzi neowaskularyzacja pę-
cherzyków i ciałka żółtego. Nowych naczyń krwiono-
śnych wymaga także implantacja zarodka i tworzenie
łożyska [5, 6].
Angiogenezę obserwuje się także w krezce jelita i ziar-
ninie podczas gojenia się ran [7, 8]. Odpowiednie una-
czynienie uszkodzonego miejsca umożliwia ogranicze-
nie strefy martwicy i rozpoczęcie procesów naprawy [9].
Powstanie nowego naczynia zapoczątkowane jest
poprzez aktywację komórek śródbłonka (EC, endothe-
lial cells). W obrębie naczynia już istniejącego następuje
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przerwanie ciągłości błony podstawnej i dochodzi do
migracji EC w podścielisku, w kierunku bodźców uwal-
nianych przez ognisko niedokrwienia [10]. Do wykształ-
cenia prawidłowego naczynia, oprócz proliferacji EC,
niezbędne jest wewnątrzkomórkowe utworzenie świa-
tła włośniczki, napływ perycytów oraz wytworzenie
błony podstawnej. Migracja EC poprzedza o około
24 godziny ich proliferację. Dzięki badaniom in vitro
i in vivo opisano 5 kolejnych etapów angiogenezy.
W pierwszym dochodzi do zwiotczenia ściany naczy-
nia i pobudzenia EC, w drugim do degradacji błony
podstawnej i macierzy pozakomórkowej, w trzecim na-
stępuje migracja i proliferacja EC, w czwartym — wy-
tworzenie rurkowatych struktur nowego naczynia,
a w piątym — otoczenie nowo powstałych naczyń przez
komórki mezenchymalne [7].
Wpływ estrogenów na komórki
śródbłonka naczyń
Estrogeny promują rozwój, proliferację, migrację i prze-
życie wielu komórek, w tym EC. Receptor estrogeno-
wy a i b wykryto na EC i mięśniach gładkich naczyń
(SMC, smooth muscle cells) [11]. Biologiczne działanie
estrogenów E zależy od ich wiązania z ER, przez który
wpływają na regulację komórkowych procesów trans-
krypcyjnych. Jest to jeden z głównych mechanizmów
wpływu estradiolu (E2, estradiol 2) na angiogenezę. Prze-
rwanie anatomicznej i czynnościowej ciągłości EC jest
jedną z głównych przyczyn powstawania blaszki
miażdżycowej. Uszkodzeniu naczynia towarzyszy na-
dekspresja ERb. Procesy naprawy EC stymulowane
przez E2 mogą hamować rozwój procesu miażdżyco-
wego [12–14].
Zmniejszone stężenie E2 prowadzi do dysfunkcji
EC. Stwierdzono, że wazodylatacja zależna od EC jest
najsilniejsza w folikularnej i lutealnej fazie cyklu men-
struacyjnego — w fazach charakteryzujących się du-
żym stężeniem E2 [15]. U kobiet po menopauzie, z po-
twierdzoną klinicznie chorobą wieńcową wykazano
dysfunkcję EC [16]. Odnotowano również związek eks-
presji ER, aktywności angiogenicznej i inwazyjności
raka gruczołu piersiowego [17]. Stosowany w jego le-
czeniu tamoksyfen na skutek współzawodnictwa z en-
dogennymi E o ER może hamować powstawanie no-
wych naczyń [18]. Podobny efekt obserwuje się po za-
stosowaniu progesteronu i jego pochodnych. Wykaza-
no, że progesteron hamuje powstawanie naczyń
nowotworowych przez regulację ekspresji trombospon-
dyny-1, która stanowi naturalny inhibitor angiogene-
zy [19, 20].
Proces angiogenezy jest dla wielu nowotworów
czynnikiem prognostycznym [21–23]. Na przykładzie
raka gruczołu piersiowego i endometrioidalnego wy-
kazano efektywne hamowanie angiogenezy przez an-
tyestrogeny. Stwierdzono, że 2-metoksyestradiol (na-
turalny metabolit E2 o silnej aktywności przeciwnowo-
tworowej i przeciwangiogennej) słabo wiąże się z ER.
Jego działanie przeciwnowotworowe opiera się na in-
dukcji apoptozy i jest niezależne od ekspresji ER i jego
aktywności [24–26].
Rola VEGF w angiogenezie
zależnej od estrogenów
W indukcji procesu powstawania nowych naczyń
krwionośnych kluczową rolę odgrywa czynnik wzro-
stu śródbłonka naczyń (VEGF, vascular endothelial growth
factor). Jego wpływ na wzrost przepuszczalności naczyń
i ich poszerzenie wynika z pobudzenia w EC syntezy
i uwalniania tlenku azotu (NO, nitric oxide). Aktywuje
także enzymy proteolityczne oraz ekspresję receptorów
ważnych w powstawaniu nacieków komórkowych
i przebudowie naczyń oraz chroni EC przed apoptozą.
Najsilniejszym bodźcem wpływającym na wzrost eks-
presji VEGF jest hipoksja. Wykazano, że pod wpływem
czynnika indukowanego niedotlenieniem (HIF, hypo-
xia-inducible factor) dochodzi do transkrypcji genu VEGF.
Świadczy to o wczesnym włączeniu VEGF w proces
angiogenezy [27–29].
Związek między angiogenezą, VEGF a E i ER po-
twierdzono w badaniach in vitro. W hodowlach komór-
kowych wykazano, że ekspresja genu VEGF oraz re-
ceptora VEGF typu 2 (VEGFR-2) mogą podlegać regu-
lacji przez E oraz ERa i b [30–32]. Mechanizm ten regu-
luje angiogenezę zachodzącą w błonie śluzowej jamy
macicy podczas cyklu menstruacyjnego. Przypuszcza
się, że na tej drodze zachodzi również stymulacja przez
E2 angiogenezy nowotworowej [33, 34]. Estrogeny biorą
udział w syntezie VEGF przez makrofagi w przebiegu
endometriozy [35]. Powodują wzrost ekspresji VEGF
i VEGFR w nowotworach estrogenozależnych [31].
Wpływają na wzrost ekspresji VEGF na SMC [36].
Rola tlenku azotu w angiogenezie
zależnej od estrogenów
Tlenek azotu stanowi kluczowe ogniwo w sygnalizacji
i regulacji procesu angiogenezy. Wpływa na relaksację
naczyń, czynność płytek, przebieg procesu zapalnego,
neurotransmisję, proliferację limfocytów oraz cytotok-
syczność makrofagów [37].
Estrogeny indukują różne izoformy syntazy tlenku
azotu (NOS, nitric oxide synthase) i powstawanie w mi-
tochondriach wolnych rodników (ROS, reactive oxygen
species). W hodowli ludzkich EC aorty zwiększają jego
stężenie przez wpływ na NOS. U chorych z mutacją
w genie ER takiego efektu nie ma [38].
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W macicy ekspresję NOS reguluje E2. W ten spo-
sób, za pośrednictwem NO dochodzi do rozkurczu
macicznego łożyska naczyniowego na skutek zwiększo-
nego podstawowego uwalniania NO i wzrostu aktyw-
ności NOS [39, 40].
W osoczu kobiet stosujących doustnie skonjugowa-
ne E wykazano obniżenie stężenia ulegających oksy-
dacji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-density li-
poproteins) oraz wydłużenie czasu trwania tego proce-
su. Świadczy to o działaniu antyoksydacyjnym E wo-
bec peroksydacji LDL. Upośledzona oksydacja LDL
odgrywa istotną rolę w patogenezie miażdżycy [41, 42].
Doniesienia na temat wpływu NO na proces angio-
genezy są kontrowersyjne. Wcześniejsze publikacje
sugerowały, że NO hamuje migrację EC, co jest pod-
stawowym etapem angiogenezy [43]. Współczesne ba-
dania wykazują, że NO pobudza angiogenezę in vitro
oraz in vivo, wpływając na migrację i różnicowanie EC
we włośniczkach. Mechanizmu tego dotychczas jednak
do końca nie poznano. Być może wiąże się on ze zwięk-
szeniem ekspresji integryn na powierzchni EC lub od-
miennym wpływem NO na angiogenezę indukowaną
przez zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów (bFGF,
basic fibroblast growth factor) i VEGF [44, 45].
Regulacja ekspresji cząsteczek adhezyjnych
przez estrogeny
Ważną rolę w procesie angiogenezy odgrywają inte-
gryny — białka receptorowe, które wykorzystywane są
przez komórki jako receptory dla składników macierzy
zewnątrzkomórkowej oraz jako białka adhezyjne uła-
twiające przyłączanie się komórki do macierzy [46].
Za pośrednictwem integryn avb3 zachodzi przyle-
ganie komórek do fibrynogenu, lamininy, kolagenu,
witronektyny oraz czynnika von Willebranda [47].
Wykazano dwa mechanizmy przebiegu angiogenezy
wykorzystujące udział różnych integryn. Ustalono, że
bFGF i czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor
necrosis factor-a) indukują angiogenezę zależną od avb3,
natomiast VEGF i transformujący czynnik wzrostu b
(TGF-b, transforming growth factor-b) zapoczątkowują
angiogenezę zależną od avb5 [48, 49]. Wykazano wpływ
E na zmianę ekspresji pewnych cząsteczek adhezyjnych
zarówno na EC, jak i innych typach komórek [11, 48, 49].
Zmieniające się stężenia hormonów płciowych
wpływają nie tylko na ekspresję cząsteczek adhezyj-
nych i białek macierzy, ale także modyfikują ich aktyw-
ność angiogeniczną. Na powierzchni luminalnej i bocz-
nej EC znajdują się zarówno konstytutywne, jak i in-
dukowane cząsteczki adhezyjne zawierające fragment
lektyny — selektynę E (CD62E) i selektynę P (CD62P)
oraz adhezyny immunoglobulinopodobne: cząsteczkę
międzykomórkowej adhezji-1 (ICAM-1 [Intercellular
adhesion molecule-1], CD54), cząsteczkę międzykomór-
kowej adhezji-2 (ICAM-2 [Intercellular adhesion molecu-
le-2], CD102), cząsteczkę adhezji komórkowej płytek
i śródbłonka-1 (PECAM-1 [Platelet Endothelial Cell Adhe-
sion Molecule-1], CD31) oraz cząsteczkę adhezji komór-
kowej naczyń-1 (VCAM-1 [vascular cell adhesion molecu-
le-1], CD106) [46].
Na EC działają także składniki macierzy pozakomór-
kowej, regulując ich czynność i zmieniając ich strukturę.
Ważną rolę przypisuje się trombospondynie, której roz-
puszczalna forma hamuje proliferację EC, podczas gdy
forma związana przez macierz pobudza ich proliferację.
Równocześnie trombospondyna, wiążąc się i aktywując
TGF-b oraz pobudzając enzymy proteolityczne, może
wpływać na wzrost, migrację i różnicowanie EC. Lami-
nina pobudza wydzielanie enzymów proteolitycznych,
wchodzi w interakcje z innymi składnikami macierzy
pozakomórkowej i nasila proliferację EC [50, 51].
Wpływ estrogenów
na komórki prekursorowe szpiku
Współcześnie szczególną uwagę zwrócono na rolę
w angiogenezie krążących, pochodzących ze szpiku,
prekursorowych EC. Wpływ E na EC wykazano już
w latach 80. XX wieku [52]. Niedobory E nasilają limfo-
poezę i osteoblastogenezę. Ekspresję ERa wykazano na
monocytach oraz komórkach T i B. W macicy E2 regu-
luje syntezę erytropoetyny. Dane te sugerują, że E2
działa bezpośrednio na szpik kostny i reguluje dojrze-
wanie komórek prekursorowych [53–55].
Wpływ hormonów steroidowych
na komórki zapalne w macicy
Spośród licznych komórek układu immunologicznego
obecnych w macicy najistotniejszą rolę odgrywają ma-
krofagi, granulocyty obojętnochłonne i komórki tucz-
ne. Wśród nich najczęściej badano makrofagi. Uważa
się, że pełnią one ważną funkcję w miejscowych proce-
sach immunologicznych, w cyklu menstruacyjnym
i macicy kobiety w ciąży [56, 57]. W macicy na rekruta-
cję makrofagów, ich funkcje i dystrybucję wpływają
hormony płciowe. Wykazano, że E2 pobudza rekruta-
cję makrofagów, natomiast progesteron hamuje [58].
Rola makrofagów w układzie
rozrodczym kobiety
W żeńskim układzie rozrodczym makrofagi zasiedlają
jajniki, jajowody, macicę, szyjkę macicy i pochwę. W jaj-
niku uczestniczą w procesie rozwoju pęcherzyków
i oogenezy oraz w tworzeniu i funkcjonowaniu ciałka
żółtego. Znaczącą rolę makrofagów w macicy sugeruje
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ich liczba i rozmieszczenie w poszczególnych fazach cy-
klu menstruacyjnego, jak również w przebiegu ciąży.
Wykazano, że są one źródłem licznych czynników wzro-
stu i cytokin, które mogą pobudzać angiogenezę [45, 59].
Błona śluzowa jamy macicy oraz jej podścielisko są
również źródłem wielu cytokin, które mogą wpływać
na angiogenezę poprzez bezpośrednią stymulację roz-
rostu EC lub poprzez rekrutację ich komórek prekur-
sorowych [60].
Wielkość populacji makrofagów oraz ich funkcje
podlegają kontroli hormonalnej, w tym E i progestero-
nu, które z kolei, regulują ilość czynnika wzrostu kolo-
nii makrofagów (M-CSF, monocyte-macrophage colony-sti-
mulating factor), który jest dla nich głównym chemo-
atraktantem [61].
Podsumowanie
1. Angiogenne działanie estradiolu wpływa na cyklicz-
ne zmiany zachodzące w naczyniach narządu rod-
nego kobiet.
2. Estrogeny i progesteron wpływają na ekspresję VEGF.
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